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NOUVEAUX DERIVES DE L'ERYTHROMYCINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION 
COMME MEDICAMENTS. 



L'invention a pout* objet les composes de formule (I): 




- Ar representant un radical aryle. eventuellement substi- 
tue 

- Hal represente un atome d'halogene 

- Z representant un atome d'hydrogene ou le reste d'un 
acide ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

Les composes de formule (I) presentent d'interessantes 
proprietes antibiotiques. 



(I) 



oz 



dans lesquels 

- X represente un radical (NH)a. CH, ou SO, ou un atome 
d'oxygene. a represente le nombre 0 bu 1 . 

- Y represente un radical (CH 2 )m-(CH=CH)n-(CH,)o avec 
m+n+o < 8. n = 0 ou 1 . 



U N II III I III! 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de 
l'erythromycine leur precede de preparation et leur applica- 
tion comme medicaments. 

L' invention a pour objet les composes de formule (I) : 



10 




15 




(I) 



dans lesguels 

20 - x represente un radical ( NH) a , CH 2 ou S0 2 ou un atome 
d'oxygene, a represente le nombre 0 ou 1, 

- Y represente un radical (CH 2 ) m- (CH=CH) n- ( CH-, ) o avec 
m+n+o < 3, n = 0 ou l, 

- Ar represente un radical aryle, eventuelleraent substitue 
25 - Hal represente un atome d'halogene 

et Z represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

Le radical aryle peut etre un radical phenyle ou 
naphtyle. 

3 0 Le radical aryle peut etre egalement un radical hetero- 

cyclique substitue ou non comme le radical thienyle, furyle, 
pyrolyle, thiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle , 
pyrazolyle ou isopyrazolyle . un radical pyridyle, pyrimidyle, 
pyridazinyle ou pyrazinyle, ou encore un radical indolyle 

35 benzofurannyle, benzothiazyle ou quinoleinyle . 

Ces radicaux aryles peuvent comporter un ou plusieurs 
groupements choisis dans le groupe constitue par les radicaux 
hydroxyle, les atones d'halogene, les radicaux N0 2 , les 
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radicaux C=N, les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle, 
O-alkyle, O-alkenyle ou O-alkynyle, S-alkyle, S-alkenyle ou 
S-alkynyle et N-alkyle, N-alkenyle ou N-alkynyle, renfermant 
jusqu'a 12 atomes de carbone eventuellement substitues par un 
5 ou plusieurs atomes d'halogene, le radical 

s , R a et R b identiques ou differents, representant 



un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'£ 
12 atomes de carbone, le radical 
O 

10 || 

-C-R^ , R 3 representant un radical alkyle renfermant jusqu'S 
12 atomes de carbone, ou un radical aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitue, les radicaux aryle, 0-aryle ou 
S-aryle carboxy liques ou aryle, O-aryle ou S-aryle heterocy- 
15 cliques a 5 ou 6 chainons comportant un ou plusieurs hetero- 
atomes, eventuellement substitues par un ou plusieurs des 
substituants mentiones ci-dessous. 

Comme heterocycle prefere, on peut citer entre autres 



20 



25 
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et les radicaux heterocycl iques envisages dans les demandes 
de brevets europeens 487411, 596802, 676409 et 680987. Ces 
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radicaux heterocycliques preferes pouvent etre substitues par 
un ou plusieurs groupements f onctionnels . 

Hal represente de preference un atome de fluor, de chlore ou 
de brome. 

5 Parmi les sels d'addition avec les acides, on peut citer 

les sels formes avec les acides acetique, propionique, 
trifluoroacetique, mallique, tartrique, methanesulf onique , 
benzenesulfonique, p-toluenesulf onique, et specialement les 
acides steariques, ethylsuccinique ou laurylsulf onique . 
10 L' invention a plus specialement pour objet les composes 

de formule (I) dans lesquels Z represente un atome d'hydro- 
gene, ceux dans lesquels X represente un radical (NH) a avec 
a = o ou l, ceux dans lesquels Hal represente un atome de 
fluor, et ceux dans lesquels Y represente le radical (CH ) 
15 (CH 2 ) 4 ou (CH 2 ) S . 2 3 ' 

Le radical aryle est de preference un radical arylhete- 
rocyclique. Parmi les composes de 1' invention on peut citer 
les composes dans lesquels Ar represente un radical 

20 



/ 

2 5 ou encore les composes de formule (I) dans lesquels Ar repre- 
sente un radical 4-quinoleinyle eventuellement mono ou poly- 
substitue sur l'un et/ou l'autre des 2 cycles de la quino- 
leine et tout specialement les composes dans lesquels Ar 
represente un radical 4-quinoleinyle non substitue. 
30 Parmi les composes preferes de 1' invention, on peut 

citer le compose de formule (I) dont le nom suit : 
- 11, 12-dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) -2-f luoro-6-0-methyl-3-oxo- 
12,ll-(oxycarbonyl( ( 4 - ( 3H- imida zo ( 4 , 5-b) pyr idin-3 -yl ) butyl) 
35 imino) ) erythromycine A. 

Les produits de formule generale (I) possedent une tres 
bonne activite antibiotique sur les bacteries gram • telles 
que les staphy locoques , les streptocoques , les pneuaocoques . 
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Les composes de 1' invention peuvent done etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des infections a germes 
sensibles et notanunent, dans celui des staphylococcias, 
telles que les septicemies a staphy locoques , staphylococcies 
5 malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies 
septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, 
erysipeles et acne, staphylococcies telles que les angines 
aigues primitives ou post-grippales , bronchopneumonias, 
suppuration pulmonaires, les streptococcies telles que les 
10 angines aigues, les otites, les sinusites, la scarlatine, les 
pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; la 
brucellose, la diphterie, la gonococcie. 

Les produits de la presente invention sont egalement 
actifs contre les infections dues a des germes comme 
15 Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma, ou a des 
germes du genre Mycobacterium. 

La presente invention a done egalement pour objet, a 
titre de medicaments et , notamment de medicaments antibioti- 
20 ques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, 
amsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables. 

L' invention a plus particulierement pour objet, a titre 
de medicaments et, notamment de medicaments ant ibiotiques , 
25 les produits des exemples 1 ou 2 et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables. 

L' invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un 
des medicaments definis ci-dessus. 
20 ces compositions peuvent etre administrees par voie 

buccale, rectale, parenterals ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 
d'administration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
35 sous les formes pharmaceut iques couramment utilisees en mede- 
cine humaine, comme par exemple, les comprimes simples ou 
drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires , les 
preparations injectables, les pommades, les cremes, les 
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gels ; elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le 
ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des 
excipients habituel lement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gonune arabique, le 
5 lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants , 
les conservateurs . 
10 Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 

forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporanement 
dans un vehicule approprie, par exemple de l'eau sterile 
apyrogene. 

La dose administree est variable selon 1 'affection 
15 traitee, le sujet en cause, la voie d' administration et le 
produit considers Elle peut etre, par exemple, comprise 
entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez 1'adulte 
pour le produit de 1' exemple l. 

L' invention a aussi pour objet un precede de preparation 
20 des composes de formule (I) caracterise en ce que 1'on soumet 
un compose de formule (II) : 
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1 (III) 




10 dans laquelle Hal conserve sa signification precedente, pour 

obtenxr le compose de forraule (I) correspondant que l'on 

soumet si desire a l'action d'un acide pour en former le sel. 

Les composes de formule (II) utilises comme produit de 

depart sont decrits et revendiques dans les demandes de bre- 

15 vets europeens 0487411, 596802, 676409 et 680987. 

Les produits de formule (Hi) sont des produits commer- 
ciaux. 

Dans un mode de realisation prefere du precede de 
1' invention, la reaction entre le compose de formule (II) et 
20 le compose de formule (ill) a lieu en presence d'une base 

comme 1'hydrure de sodium ou la tr iethylamine ou un carbonate 
ou un carbonate acide de sodium ou de potassium. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
fois la limiter. 

25 EXEMPLE 1 : 11, 12-dideoxy 3 -de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-o- 
methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) -2-f luoro-6-o-methyl-3- 
oxo-12 , 11- (oxycarbonyl ( ( 4- ( 3H-imidazo ( 4 , 5-b ) pyridin-3-yl) 
butyl) imino)) erythromycine (isomers A) . 

On ajoute a 0»C 49 mg d'hydrure de sodium dans une solu- 
30 tion renfermant 0,5016 g de 1 1 , 12 -dideoxy 3 -de ( ( 2 , 6-dideoxy- 
3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) -6-0- 
methyl-3-oxo-12, 11- (oxycarbonyl ( (4- (3H-imidazo(4, 5-b) pyri- 
din-3-yl) butyl) imino)) erythromycine A et 5 ml de tetra- 
hydrofuranne. On maintient le melange reactionnel sous agita- 
35 tion a o°C pendant 1 heure et ajoute 0,303 g de N-fluoro N- 

(phenylsulfonyljbenzenesulfonamide, tout en laissant reenter 
la temperature. 

On maintient le melange reactionnel sous agitation, 
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pendant 5 heures, le verse dans un melange eau + glace. On 
extrait la phase aqueuse a l'aide de chlorure de methylene, 
la lave avec du chlorure de methylene. On rassemble les 
phases organiques, les seche sur sulfate de magnesium, filtre 
et evapore a sec. On chromatographie les produits obtenus en 
eluant avec le melange chlorure de methylene, methanol, 
ammoniaque (95-5-0,4). On obtient 131,3 mg de produit 
recherche. F = 104-l06°c. 
Analyses : 



10 





C % 


H % 


F % 


N % 


calcule 


61,2 


7,3 


2,4 


8,7 


trouve 


61 , 4 


8 


2,2 


8,4 



EXEMPLE 2 : 11,12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3 -C-methyl-3-O- 
methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) -2-f luoro-6-o-methyl-3- 
15 oxo-l2,ll-(ojtycarbonyl (2- (3- (4-quinoleinyl) 2-propyl) hydra- 
zono) ) erythromycine A 

En operant comme a l'exemple 1 a partir de la 11,12- 
dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L- 
ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-methyl-3-oxo-l2 , 11- (oxycarbonyl 
20 (2-(3-(4-quinoleinyl) 2-propyl) hydrazono) ) erythromycine, on 
a obtenu le produit recherche. 

EXEMPLE 3 : 11,12-dideoxy 3-de ( (2, 6-dideoxy-3-c-methyl-3-o- 
methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) -2-f luoro-6-o-methyl-3- 
oxo-12, ll- (oxycarbonyl ( (4- (4- (3-pyridinyl) lH-imidazol-l-yl) 
25 butyl) imino) ) erythromycine A 

En operant comme a l'exemple 1, a partir de la 11,12- 
dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L- 
ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl-3-oxo-l2 , 11- ( oxycarbonyl- 
( (4-(4-(3-pyridinyl) lH-imidazol-l-yl) butyl) imino)) 
30 erythromycine, on a obtenu le produit recherche. 
EXEMPLE DP COMPOSITION PHARMACEUTIOPE 

On a prepare des composes renf ermant : 

Produit de l'exemple 1 150 mg 

Excipient q.s.p x 

35 Detail de l'excipient : amidon, talc, stearate 
de magnesium 

ETUDE PWfrPM ACOLOGIOPE DES PRODDITS DE L'IKVENTTON 
Methode des dilutions en milieu liquide 
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On a prepare une serie de tubes dans lesquels on repar- 
tit une meme quantite de milieu nutritif sterile. On distri- 
bue dans chaque tube des quantites croissantes du produit a 
etudier, puis chaque tube est ensemence avec une souche 
5 bacterienne. Apres incubation de vinqt-quatre heures a 

l'etuve a 37°c, 1'inhibition de la croissance est appreciee 
par transillumination de ce qui permet de determiner les 
concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en 



10 



microgrammes/cm 3 . 

Les resultats suivants ont ete obtenus : 



Souches bacteriennes 


a GRAM+ 


Produits 


Ex. 1 


Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Staphylococcus epidermidis 012GO1H 
Streptococcus pyogenes groupe A 
02A1UC1 


0, 04 
0, 08 
0 , 15 
< 0, 02 


Streptococcus agalactiae groupe B 
02B1HT1 


< 0, 02 


Streptococcus faecalis groupe D 
02D2UC1 


0, 02 


Streptococcus faecium groupe D 
02D3HT1 


< 0, 02 


Streptococcus sp groupe G 
02G0GR5 


0, 02 


Streptococcus mitis 02mitCBl 
Streptococcus mitis 02mitGR16I 
Streptococcus agalactiae groupe B 
02B1SJ1 


< 0, 02 

< 0,02 
0, 08 


Streptococcus pneumoniae 030SJ5 


0, 02 



15 



20 



25 



30 



De plus, le produit de l'exemple 1 a montre une activite 



mteressante sur les souches bacterienn 



es a gram^ suivantes 



35 Haemophilus Influenzae 351HT3, 351CB12, 351CA1 et 35 



1GR6, 
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REVENDICATTONfi 

1) Les composes de formule (I) : 



10 




15 




(I) 



dans lesquels 

- X represente un radical ( NH) a , CH 2 ou S0 2 ou un atome 
20 d'oxygene, a represente le nombre 0 ou l , 

- Y represente un radical (CH 2 ) m- (CH=CH) n- (CH 2 ) o avec 
m+n+o < 8, n = o ou 1, 

- Ar representant un radical aryle, eventuellement substitue 

- Hal represente un atome d'halogene 

25 - Z representant un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

2) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 1 dans lesquels Z represente un atome d'hydrogene. 

3) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
30 cation 1 ou 2 dans lesquels X represente un radical (NH) a , a 

conservant sa signification precedente. 

4) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 1, 2 ou 3 dans lesquels Hal represente un atome de 

f luor . 

35 S) Les composes de formule (I) tels que definis a l'une quel- 
conque les revendicat ions 1 a 4 dans lesquels Y represente 
(CH 2 ) 3 , (CH 2 ) 4 ou (CH 2 ) 5 . 

6) Les composes de formule (I) tels que definis a l'une quel- 
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conque les revendications 1 a 6 lesquels Ar represente un 
radical aryle heterocyclique . 

7) Les composes de formule (I) tels que definis a l'une cpael- 
conque les revendications 1 a 6 dans lesquels Ar represente 



5 un radical 




8) Les composes de formule (I) tels que definis a l'une quel- 
conque des revendications 1 a 6 dans lesquels Ar represente 

15 un radical 4 -quinoleiny le eventuelleraent mono ou polysubsti- 
tue sur l'un et/ou 1 'autre des 2 cycles de la quinoleine. 

9) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 8 dans lesquels Ar represente un radical 
4-quinoleinyle non substitue. 

20 10) Le compose de formule (I) tel que defini a la revendica- 
tion 1 dont le nom suit : 

- 11, 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) -2-f luoro-6-0-methyl-3-oxo- 
12,ll-(oxycarbonyl((4-(3H-imidazo(4,5-b) pyr idin-3-yl ) butyl) 
25 imino) ) erythromycine A. 

11) A titre de medicaments, les composes de formule (I) tels 
que definis a l'une quelconque des revendications 1 a 9, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 
30 12) A titre de medicament, le compose de la revendication 10 
ainsi que ses sels d'addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 

13) Les compositions pharmaceut iques renferment comme prin- 
cipe actif au moins un medicament defini a la revendication 

35 11 ou 12. 

14) Procede de preparation des composes de formule (I) tels 
que definis a l'une quelconque des revendications 1 a 10, 
caracterise en ce que l'on soumet un compose de 
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0 H 



(ID 



dans lesquels X, Y et Ar conservent leur signification pr6c6- 
dente, a 1' action d'un compose de fonnule (III) : 



20 



H a 1 



25 




(III) 



dans lequel Hal conserve sa signification precfedente, pour 
obtenir le compose de fonnule (I) correspondant que l'on 
30 soumet si desire a Paction d'un acide pour en former le sel. 
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